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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：The nicotinic acetylcholine receptor 7 subunit is an essential negative regulator 
     of bone mass 
    （ニコチン性アセチルコリンレセプター7サブユニットは、骨量の負の制御に 
     必須な因子である） 
 
 
 本研究では、7 nicotinic acetylcholine receptor（以下7R）による骨量調節機構とし
て、迷走神経が活性化されてマクロファージからのTNF産生が抑制されることにより、
osteoprotegerin（OPG)/receptor activator of NF-B ligand（RANKL）比が低下することで
破骨細胞が活性化し、骨量が減少することを報告した。 
 審査では、まずOPG/RANKL比の臨床的意義について問われた。これに対し、OPGは
RANKLの「おとり受容体」で、臨床上、比の低下と骨量減少が相関すると回答された。
次に7Rを介した経路は骨の局所か全身性のどちらで活性化されるのか質問された。骨芽
細胞、破骨細胞上の7Rを介した作用は本研究では認めなかったこと、7Rからのシグナ
ルは迷走神経を介し、マクロファージからのTNF産生制御を通じて骨局所に到達すると
考えられることが回答された。7/OPG二重欠損(DKO)マウス、7/TNF DKOマウスの
検討においてOPG欠損マウスやTNF欠損マウスのデータを加えなかった理由について問
われた。これには、7R欠損マウスの骨表現型がOPGやTNFに依存しておりDKOで回復
することを明示するために、単独欠損マウスのデータは示さなかったと回答された。 
 7R KOマウスでのニコチン投与結果を示すのが良いと指摘された。これに対し、7R
マウスにニコチンを投与しても、統計学的に有意ではないものの野生型マウスと同様の
傾向が見られたため、論文では示していないと回答された。次に、ニコチンと喫煙を同
列に扱うことに問題はないかと質問された。これに対し、本研究は喫煙と骨との関係を
検討することが当初の目的であり、同等に扱うのは飛躍があるが、ニコチンは喫煙によ
り摂取される主要な物質であり、研究レベルでは同一と認識されることが多いと回答さ
れた。また、交感神経・副交感神経と骨量調節について質問された。交感神経系の活性
化により骨芽細胞上の2アドレナリン受容体を介し骨形成が抑制され、副交感神経系が
活性化されると交感神経系が劣勢になり骨形成が促進されると考えられてきた。しかし
本研究から、副交感神経系も破骨細胞の活性化を介して骨量を減らす可能性があると回
答された。本研究の臨床応用について説明を求められた。7Rは認知機能に重要で、致死
的炎症を抑制する作用も有しており、骨粗鬆症予防として単純に7Rをブロックすること
は副作用のリスクも高く、慎重に検討する必要があると回答された。 
 以上、本研究には検討すべき課題を残すものの、迷走神経系によるOPG/RANKL系を介
した骨量調節経路の存在を初めて報告した点、またその経路には7Rが必須であることを
示した点、骨に対する喫煙の新たな作用経路を示唆した点で有意義な研究であると評価
された。 
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